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INTISARI

Dipiridamol adalah obat vasodilator koroner yang tidak larut dalam air, untuk
obat-obat yang tidak larut dalam air kelarutan merupakan langkah penentu dalam
proses absorbsinya. Oleh karena itu perlu dilakukan modifikasi karakteristik
kelarutan dari dipiridamol. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan disolusi
tablet dipiridamol melalui pembentukan dispersi padat. Formula tablet dipiridamol
dibuat berdasarkan variasi konsentrasi PVP berturut-turut 10%, 15%, 20%, 25%.
Serbuk hasil dispersi dilakukan pengujian waktu alir, sudut diam dan bulk density,
kemudian dibuat tablet secara kempa langsung. Tablet yang dihasilkan di uji sifat
fisiknya, meliputi keseragaman bobot, kekerasan, waktu hancur dan disolusinya.
Disolusi In vitro diungkapkan menggunakan data dissolusi effisiency pada menit ke
10, 20, 30. Data yang diperoleh dari hasil uji disolusi (DE) di analisis secara statistik
dengan uji Anava varian satu jalan dengan tingkat kepercayaan 95% dan dilanjutkan
dengan wji t jika terjadi perbedaan yang bermakna. Hasil dari penelitian ini
menunjukkan modifikasi karakteristik kelarutan dipiridamol dengan pembentukan
dispersi mampu meningkatkan disolusi sebesar 6,006% dibanding dipiridamol produk

LU,

X

Kata kunci : dipiridamol, polivinilpirolidon, dispersi padat, peningkatan laju disolusi.
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ABSTRAK

Dipiridamol is a drug of vasodilator coroner which is insoluble in water. The
dissolution rate is it limiting step for the drug absoption that insoluble in water,
therefore it needs to modity solubility characteristic of dipiridamol. The aim of the
research was increasing dissolution rate of dopiridamol through solid dispersion.
Forming the formulation of dipiridamol tablets was made based on variation
concentration of PVP ie. 10%, 15%, 20%, 25%. The powder abstained from
dispersion process was tested, they were flow rate, angle of repose end bulk density
end then made the tablet by direct compression method. The physical properties of
formed tablets were tested; such as weight uniformity, hardnees, friability,
disintegration and dissolution. The rate of In vitro dissolution was described by
Dissolusi Effeciensy at 10, 20, 30. The data abstained from dissolution (DE) were
analyzed with statistic one way Anava with the belief storey level 95% and continued
with the test t if happened the difference having a meaning. Result from this research
show the modification of characteristic of condensation dipiridamol with the forming
dispersi able to improve the solution equal to 6,006% compared to dipiridamol
product "x".

Keyword : dipiridamol, polivinilpirolidon, solid dispersion, dissolution improvement.
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BABI1

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Tablet merupakan salah satu bentuk sediaan Farmasi yang paling banyak
digunakan karena mempunyai banyak keuntungan jika dibandingkan dengan
bentuk-bentuk sediaan yang lain. Dewasa ini paling sedikit 40% dari seluruh obat
beredar terdapat dalam bentuk tablet (Voigt, 1984).

Peningkatan kecepatan disolusi untuk beberapa macam obat merupakan
salah satu masalah penting dalam pengembangan produksi di industri farmasi.
Untuk obat-obat dengan kelarutan yang sangat kecil dalam air akan memiliki
kecepatan disolusi yang rendah, sehingga kecepatan disolusi merupakan langkah
penentu dalam proses absorbsinya (Kaplan, 1973). Kecepatan disolusi sangat
mempengaruhi konsentrasi obat-obat tertentu di dalam darah sehingga kecepatan
disolusi suatu obat menjadi langkah penentu terhadap proses absorbsinya
(Wurster dan Taylor, 1965).

Kaplan (1973) melaporkan kelarutan obat yang rendah mengindikasikan
bahwa kecepatan disolusi menjadi langkah penentu pada proses absorbsinya.
Suatu obat akan memberikan efek apabila kadar obat dalam darah cepat mencapai
konsentrasi efek minimal (KEM).

Dari kenyataan tersebut maka perlu dilakukan usaha-usaha untuk
meningkatkan kecepatan pelarutan dipiridamol. Pembuatan dispersi padat antara

obat dengan bahan pembawa yang mudah larut dalam air merupakan salah satu




cara yang sering digunakan. Kenaikan kecepatan pelarutan pada dispersi padat
dicapai oleh efek kombinasi, yang paling bermakna adalah pengurangan ukuran
partikel, sedang faktor pendukung lain adalah naiknya kemampuan membasahkan
dari bahan pembawa, pengurangan terjadinya penggumpalan dan pengumpulan
partikel obat serta naiknya kelarutan obat (Martin, ef al., 1983). Dengan demikian
diharapkan PVP dapat meningkatkan kecepatan pelarutan dipiridamol.
Berdasarkan hal tersebut diatas perlu dilakukan penelitian kecepatan pelarutan
tablet dipiridamol melalui pembentukan dispersi padat dengan PVP.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat terhadap
teknologi formulasi pada pengembangan industri farmasi, terutama dalam
pengembangan obat vasodilator koroner agar dapat memberikan manfaat klinis

yang memuaskan.

B. Perumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh PVP terhadap disolusi tablet dispersi padat
dipiridamol yang dibuat secara kempa langsung ?
2. Bagaimana pengaruh pembentukan komplek dispersi padat dipiridamol-

PVP terhadap sifat sifik tablet dipiridamol ?




C. Tujuan Penelitian
Mengetahui pengaruh PVP terhadap disolusi tablet dispersi padat
dipiridamol yang dibuat secara kempa langsung.
- Mengetahui pengaruh pembentukan komplek dispersi padat dipiridamol-

PVP terhadap sifat sifik tablet dipiridamol.




BAB. 11

STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Dispersi Padat

Dispersi padat dalam farmasi adalah merupakan suatu dispersi dari satu
atau lebih bahan obat dalam suatu bahan pembawa yang inert atau matriks pada
keadaan padat (Chiou and Reigelman, 1971). Pemilihan metode yang digunakan
tergantung dari sifat bahan terhadap temperatur dan kelarutannya. Sebagai bahan
pembawa digunakan bahan yang mudah larut dalam air, inert, serta stabil sampai
titik leburnya. Bahan pembawa yang digunakan ialah PVP, PEG, gula, urea,

gliserin, derivat xantin dan lain-lain.

Sekiguchi dan Obi pada tahun 1961 telah mengadakan penelitian dan
mengembangkan sistem dispersi padat pada obat-obat sukar larut dalam air
dengan pembawa yang mudah larut dalam air pada daerah fase eutetikum. Pada
fase ini kecepatan pelarutan dan absorbsi obat-obat tersebut meningkat.
(Goldberg, et al., 1965).

Ada beberapa metode pembuatan disparsi, antara lain :

a. Metode Peleburan (melting method)

Metode ini sangat sederhana dan murah tetapi ada obat-obat dan pembawa
tertentu mengalami dekomposisi atau penguapan ketika proses peleburan
berlangsung, misal griseofulvin dengan asam suksinat dimana asam suksinat

mengalami dekomposisi (Goldberg, ef al, 1965). Bahan-bahan obat yang berhasil




dibuat dispersi padat dalam upaya meningkatkan kecepatan disolusinya antara lain
nitrofurantoin dengan PEG 6000 dan erotoin dengan PEG 6000.
(Simonelli, ez al, 1970).

b. Metode Pelarutan (solvent method)

Metode kopresipitasi telah banyak diteliti, antara lain kopresipitasi
alopurinol-PEG 4000 (Buana, 1997), griseofulvin-PVP (Mayershon and Ceibaldi,
1966). Sulfatiazol-PVP (Simonelli, et al, 1969), reserpin-PVP (Bates, 1965),
reserpin-asam desoksilat (Malone, ef al., 1966). Dari hasil penelitian diatas
ternyata metode kopresipitasi dapat meningkatkan kecepatan pelarutan obat yang
sukar larut dalam air. Pada metode pelarutan, dekomposisi termal bahan obat dan
bahan pembawa dapat dicegah dengan metode ini karena menggunakan pelarut
organik dengan temperatur penguapan rendah.

. Metode pelarutan dan peleburan (solvent and melting method)

Pembuatan dispersi padat dikerjakan dengan melarutkan terlebih dahulu
bahan obat ke dalam pelarut yang sesuai kemudian larutan dicampur dengan
lelehan PEG 6000 dan dikerjakan pada temperatur dibawah 70°C, tanpa
menguapkan pelarutnya. Chiou menggunakan metode ini untuk membuat
dispersi padat spirolakton-PEG 6000 dan Griseofulvin-PEG 6000

(Chiou dan Riegelman, 1971).

d. Metode campuran fisik (physical mixture method)
Pada metode ini, dispersi padat dibuat dengan cara mencampur zat aktif
dengan zat pembawanya, kemudian campuran keduanya digerus sampai homogen.

Serbuk hasil campuran fisik ini kemudian di dibuat untuk wji disolusi. Metode ini




meupakan metode yang paling sederhana untuk membuat dispersi padat.
Campuran fisik antara fenilbutazon dan PEG 6000 serta campuran fisik antara
fenilbutazon dengan polivinilpirolidon dapat meningkatkan kecepatan disolusi

dari fenilbutazon (El Gamal dan Naggar, 1981).

Dispersi padat pada dasarnya merupakan metode pengecilan ukuran
partikel dimana partikel obat terperangkap dalam zat padat lain yang berfungsi
sebagai bahan pembawa dan mencegah bergabungnya partikel obat. Kompleks
yang terjadi antar obat dengan bahan pembawanya akan pecah jika dilarutkan
dalam air atau dalam cairan badan, sehingga membebaskan zat aktif dan terdipersi
dalam keadaan molekuler. Dengan keadaan tersebut kecepatan disolusi obat akan
bertambah besar karena luas permukaan yang bersinggungan dengan medium
semakin besar. Peningkatan kecepatan disolusi dapat pula disebabkan oleh
terjadinya proses solubilisasi pada lapisan difusi oleh bahan pembawa yang segera
larut. Jika antara bahan obat dengan bahan pembawa dapat membentuk larutan

padat maka kecepatan disolusi akan meningkat lagi (Chiou dan Riegelman, 1971).

2. Tablet

Tablet adalah suatu sediaan padat kompak yang dibuat secara kempa
cetak dalam bentuk tabung pipih atau serkuler kedua permukaanya rata dan
cembung, mengandung satu bahan obat atau lebih, dengan atau tanpa zat
tambahan. Zat tambahan yang digunakan dapat berfungsi sebagai zat pengikat, zat
pengisi, zat pengembang, zat pelicin, zat pembasah atau zat lainya yang cocok.

(Anonim, 1979)




Tablet yang dibuat dapat berbeda-beda dalam ukuran, bentuk, berat,
kekerasan, ketebalan, warna, dan daya hancur ataupun dalam aspek lainya,

tergantung cara pemakaian dan metode pembuatanya.

a. Syarat Tablet Yang Baik
Tablet yang baik harus memenuhi sifat-sifat yang baik dan memuaskan seperti
(Sheth et al, 1980) :

1) Kekerasan yang cukup dan tidak rapuh, sehingga selama fabrikasi,
pengemasan dan pengangkutan sampai pada konsumen tetap dalam
kondisi yang baik.

2) Dapat melepaskan obatnya sampai pada ketersediaan hayati.

3) Memenuhi persyaratan keseragaman bobot tablet dan kandungan obatnya.

4) Mempunyai penampilan yang menyenangkan, baik mengenai bentuk,
warna dan rasa.

Sebelum dilakukan proses pentabletan, perlu diketahui terlebih dahulu
tentang syarat-syarat bahan, antara lain harus free flowing, dapat kompak jika
dikempa dan tidak melekat (stiking) pada permukaan stempel jika dikempa.
(Gunsel dan Kanig, 1976).

b. Bahan tambahan dalam pembuatan tablet

Pada umumnya bahan tambahan dapat dibedakan berdasarkan fungsinya

yaitu bahan pengisi, bahan pengikat, bahan pelicin, bahan penghancur atau bahan

tambahan lainya yang cocok.




c. Bahan pengisi (diluent / fillers)

Bahan pengisi adalah bahan yang ditambahkan pada formula dengan
Jjumlah zat aktif yang relatif kecil untuk menambah besarnya tablet agar sesuai.
Dari sekian bahan tambahan, bahan pengisi yang paling banyak diperlukan.
Berdasar sifat fisika-kimia dari penyusunya, perlu diperhatikan beberapa kriteria
dalam pemilihan bahan pengisi antara lain kelarutan, stabilitas, higroskopis,
fluditas, kompresibilitas dan densitas. (Sheth et al, 1980).

d. Bahan pengikat (binder)

Bahan pengikat yaitu bahan yang mempunyai sifat adhesive sehingga bila
dicampur dengan serbuk dapat mengubah serbuk menjadi granul, selanjutnya jika
granul dikempa akan menjadi kompak. Sebagai bahan pengikat digunakan bahan
amilum, solution gelatin, dan bahan lain yang cocok.

e. Bahan pelicin (Tubricant)
Bahan pelicin ditambahkan pada pembuatan tablet berfungsi sebagai :
1) Lubrikan, yaitu untuk mengurangi gesekan yang terjadi antara dinding
ruang cetak dengan tepi tablet selama proses pentabletan.
2) Antiadheren, yaitu untuk mencegah supaya bahan yang dikempa tidak
melekat pada dinding ruang cetak dan permukaan.
3) Glidan, yaitu bahan untuk memperbaiki sifat alir granul, sehingga lebih
mudah mengalir.
Sebagai bahan pelicin dapat digunakan talk 1-5 %, mg stearat 0,1-2 %

(Gunsel dan Kanig, 1976).




f. Bahan penghancur (disintegrant)

Bahan penghancur digunakan pada sediaan padat untuk mendorong
hancurnya massa padat menjadi partikel-partiken yang lebih kecil yang mudah
terdispersi atau melarut. Bahan penghancur bisa digunakan tepung jagung,

natrium alginat (Ansel, 1989)

3. Disolusi

Disolusi didefinisikan sebagai proses suatu zat padat masuk kedalam
pelarut menghasilkan suatu larutan. Dan proses disolusi dikendalikan oleh afinitas
antara zat padat dan pelarut. Dalam penentuan kecepatan disolusi dari bentuk
sediaan padat terlibat berbagai macam proses disolusi yang melibatkan zat murni.
Faktor-faktor yang mempengaruhi karakteristik disolusi obat dari sediaan antara
lain : karakteristik fisik sediaan, proses pembasahan sediaan, kemampuan
penetrasi media disolusi kedalam sediaan, proses pengembangan, proses

disintegrasi dan deagregasi sediaan (Wagner, 1971).

' Granul l Partikel
> Atau halus

Agregat

Tablet
atau
Kapsul

Obat dalam larutan (in vitro atau in vivo)

Y
r )

Obat dalam darah, cairan dan jaringan lain
\ J

Gambar 1. Jlustrasi skema proses disolusi sediaan padat (Wagner,1971)
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Dari skema gambar 1 dapat disimpulkan bahwa kecepatan disolusi obat
merupakan tahap pembatas kecepatan obat sebelum obat berada dalam saluran
cerna. Apabila suatu sediaan padat berada dalam saluran cerna, ada dua
kemungkinan yang akan berfungsi sebagai pembatas kecepatan. Pertama, bahan
berkhasiat dari sediaan padat harus terlarut, yang kedua adalah obat yang berada
dalam larutan melewati membran saluran cerna. Supaya partikel padat terdisolusi,
molekul solut pertama-tama harus menjauhkan diri dari permukaan padat,

kemudian bergerak menjauhi permukaan memasuki pelarut (Wagner,1971).

a. Konsep Matematika Disolusi

Laju disolusi dapat didefinisikan sebagai jumlah bahan aktif yang terlarut
dari suatu sediaan padat persatuan waktu pada antar muka padat/cair, dengan
kondisi yang dibakukan, yaitu kecepatan pengadukan, temperatur dan kondisi

medium. Ekspresi matematika untuk definisi ini dinyatakan dalam bentuk

persamaan berikut 5’5 =KS(Cs-Ct)...... B (D

Dimana dC = kecepatan disolusi bahan obat, K = konstanta disolusi, S = luas
permukaan padatan, Cs = konsentrasi larutan jenuh, C = konsentrasi bahan obat
yang terlarut dalam cairan medium

Pada uji disolusi, apabila kondisi “sink” maka persamaan disolusi dapat
disederhanakan menjadi: dC =K SCs.......................... veeen(2)
Dimana S = luas permukaan padatan, K = karakteristik zat pada temperatur

konstan dalam pelarut tertentu, Cs = konsentrasi larutan jenuh (Wagner,1971).
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b. Faktor Yang Mempengaruhi Laju Disolusi
Faktor-faktor yang mempengaruhi kecepatan disolusi obat (Leeson dan
Cartensen, 1974, Wurster dan Taylor, 1965; Parrott, 1971; Thuladhar, et.al.,

(1983), yaitu :

1) Faktor sifat fisika-kimia obat

(a) Polimorfi

Umumnya polimorfi metastabil mempunyai kecepatan pelarutan lebih

tinggi daripada bentuk stabilnya (Thuladhar, et.al., 1983).
(b) Bentuk hidrat dan anhidrat

Bentuk hidrat dan anhidrat dapat mempengaruhi kecepatan disolusi obat
tetapi pengaruhnya tidak dapat dipastikan. Roller membandingkan
Kecepatan disolusi kalsium fosfat bentuk hidrat dan anhidrat. Kalsium
sulfat bentuk anhidrat mempunyai kecepatan disolusi yang lebih tinggi
daripada bentuk hidratnya. Namun pada kondisi tertentu bentuk hidrat
mempunyai kecepatan disolusi yang lebih tinggi

(Wurster dan Taylor, 1965)
(¢) Ukuran partikel

Faktor yang mempengaruhi luas kontak muka padatan cairan yaitu ukuran
partikel. Semakin kecil ukuran partikel suatu bahan obat maka luas
permukaan obat yang kontak langsung dengan medium semakin besar

sehingga kecepatan disolusinya semakin besar (Thuladhar, et.al., 1983).
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2) Faktor peralatan dan kondisi percobaan
(a) Intensitas pengadukan

Waurster dan Taylor (1965) mengemukakan persamaan :

K=a(N) e ()

Dengan: K = kecepatan disolusi; N = kecepatan pengadukan; a dan b
merupakan konstanta. Semakin cepat pengadukan gerakan cairan semakin
cepat sehingga kecepatan disolusinya semakin besar

(Leeson dan Cartensen, 1974).
(b) Komposisi cairan pelarut

Kecepatan pelarutan suatu zat akan berbeda-beda pada medium yang

berbeda (Leeson dan Cartensen, 1974).
(¢) Tegangan permukaan

Turunnya tegangan permukaan akan menaikkan kecepatan pelarutannya

(Leeson dan Cartensen, 1974).
(d) Temperatur percobaan

Kecepatan pelarutan menjadi semakin tinggi dengan naiknya temperatur

(Parott, 1971).
(e) PH percobaan

Kenaikan pH medium akan menaikkan kecepatan disolusi obat-obat yang

bersifat lemah (Cartensen, 1974).
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3) Faktor-faktor yang berhubungan dengan formulasi dan pembuatan sediaan
(a) Jenis dan kuantitas bahan tambahan yang digunakan bahan pengisi, pelican

dan pengikat (Parrott, 1971).
(b) Tekanan kompressi

Apabila tekanan kompressi diperbesar maka kecepatan disolusinya

semakin kecil (Leeson dan Cartensen, 1974).

C. Metode Pembuatan Tablet

Proses umum pembuatan tablet yang biasa dilakukan adalah :
1) Metode granulasi.
Granulasi adalah suatu proses dimana bahan yang berbentuk serbuk diubah
menjadi granul yang memiliki sifat mudah mengalir dan kompresibilitas yang
baik (Parrot, 1971).
Secara umum tujuan granulasi adalah : (Carstensen, 1973)
(a2) Memperbaiki keseragaman distribusi zat berkhasiat.
(b) Memperbaiki sifat alir dari bahan — bahan yang digunakan.
(c¢) Membantu pengikatan serbuk menjadi granul sehingga memudahkan pada
waktu pentabletan.
Metode granulasi dibagi menjadi dua, yaitu metode granulasi kering
dan metode granulasi basah. Metode granulasi kering dipakai untuk obat yang
peka terhadap panas, air atau keduanya, misalnya aspirin, kalsium laktat

(Sheth et al, 1980).
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2) Metode Kempa langsung

Kempa langsung dapat diartikan sebagai pembuatan tablet dengan tekanan
langsung terhadap bahan-bahan yang berbentuk serbuk atau kristal, tanpa
merubah karakter fisiknya (Fudholi, 1983). Keuntungan yang paling menonjol
dari metode ini adalah segi ekonomi, karena ada pengurangan, pengecilan
biaya, pekerja, langkah-langkah pembuatan yang lebih sedikit dan konsumsi
tenaga yang rendah (Sheth, ef al, 1980).

Metode ini dinilai mempunyai banyak keuntungan, antara lain:
(Fudholi, 1983).

(a) Penghematan waktu
(b) Sesuai untuk bahan aktif yang tidak tahan panas dan kelembaban tinggi
(c) Menghindari = kemungkinan terjadinya perubahan zat aktif akibat
pengkristalan kembali yang tidak terkendali selama proses pengeringan
(d) Menghindari zat aktif dari tumbukan mekanik yang berlebihan, bila
digunakan metode granulasi kering yang memungkinkan terjadinya
perubahan sifat fisik
(e) Secara ekonomis merupakan penghematan besar karena relatif hanya
menggunakan sedikit alat dan energi
(f) Sangat memungkinkan untuk diadakan otomatisasi
Namun demikian metode cetak langsung masih terbatas penggunaannya
karena tidak cocok untuk membuat tablet yang bahan obatnya memiliki
kompresibilitas dan fluiditas yang jelek serta kadar obat tiap tabletnya besar.

Selain itu untuk tablet yang berdosis kecil seringkali timbul masalah dalam
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homogenitasnya. Harga zat tambahan untuk tablet cetak langsung relatif mahal

daripada zat tambahan untuk metode granulasi (Sheth et a/, 1980; Fudholi, 1983).

4. Monografi Bahan
a. Dipiridamol

Dipiridamol merupakan obat vasodilator koroner dengan rumus
molekul Cy4HaoNgO4, berupa serbuk hablur; kuning; bentuk jarum, sangat
mudah larut dalam methanol, dalam etanol dan kloroform; tidak larut dalam

air; sangat sukar larut dalam aseton dan dalam etil asetat. ( Anonim, 1995 )

L)
N
NQ Q\[—N[cmCHosz
[HO—_,HCHZC]ZN—J\ N
N
()

Gambar 2. Rumus bangun dipiridamol (Anonim, 1995)

b. Polivinilpirolidon PVP

Polivinilpirolidon (PVP), merupakan hasil polimerasi 1-vinilpirolid-2-
on dalam berbagai bentuk polimer dengan rumus molekul (C6H9NO)n dan
bobot molekul berkisar antara 10.000-700.000. Nama lain dari PVP adalah

Povidone, Kollidon, Plasdone.
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Gambar 3. Rumus bangun polivinilpirolidon (Anonim, 1986).

PVP berupa serbuk putih atau putih kekuningan, tidak berbau atau
berbau lemah, tidak berasa dan higroskopis serta dengan data kelarutan
sebagai berikut : mudah larut dalam air dan beberapa pelarut organik seperti
etanol, metanol dan kloroform.

Secara kimiawi PVP merupakan zat tambahan yang inert, dan tidak
toksik, serta bersifat antigenik dan tidak mengganggu susunan antibodi dalam
tubuh. PVP digunakan dalam bidang teknologi farmasi sebagai bahan
pendispersi dan bahan pembawa obat dalam konsentrasi 10-25% juga
digunakan sebagai bahan pengikat pada sediaan tablet pada konsentrasi 0,5-
5% (Anonim, 1986). PVP dalam dispersi padat akan melapisi partikel zat aktif
yang sukar larut, sehingga apabila dispersi tersebut kontak dengan air, PVP
akan mudah larut dan melepaskan partikel zat aktif sehingga kelarutan zat

aktif tersebut akan meningkat.

¢. Avicel PH 102

Merupakan campuran dari aglomerat dan serbuk kristal putih rasa dan
bau lemah, memiliki bobot molekul 3600, tidak larut dalam air, asam-asam
encer dan sebagian besar pelarut organik. Sedikit larut dalam larutan NaOH,

stabil, higroskopis, mempunyai massa dengan ukuran rata-rata 100pm. dengan




17

kandungan air < 5% (Boylan, e al, 1986). Avicel 102 pada tekanan rendah
bersifat deformasi elastis, sedang pada tekanan tinggi bersifat deformasi

plastis, juga bersifat sebagai lubrikan dan disintegran (Boylan, et al, 1996).

d.‘ Natrium lauril sulfat

Natrium lauril sulfat adalah campuran dari natrium alkil sulfat,
sebagian besar mengandung natrium lauril sulfat, CH3(CH,);0CH,0SO;Na.
Pemerian: hablur, kecil berwarna putih atau kuning muda; agak berbau khas.
Kelarutan: mudah larut dalam air;, membentuk larutan opalesen

(Anonim, 1995).

e. Aerosil

Sifat lekat, sifat aliran dan sifat sebarnya sangat baik, daya serapnya
terhadap air dan minyak, besar, Penambahannya (0,5-3%) ke dalam basis
bubuk yang lain sangat membantu memperbaiki sifat lekat dan sifat alirannya.
Air dan cairan lipofil diadsorpsi dalam jumlah besar, tanpa kehilangan daya

sebarnya (Voigt, 1995).

f. Primojel

Primojel merupakan derivat dari amilum kentang dengan struktur yang
menyerupai carboximethylcellulose. Nama lain dari primojel adalah sodium.
starch glycolat atau carboxymethyl starch, merupakan serbuk putih yang

Jree flowing. Primojel merupakan salah satu dari super disintegrant yang
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efektif digunakan dalam pembuatan tablet secara granulasi basah maupun

cetak langsung, efektif pada konsentrasi 4-8% (Shangraw, ez al, 1980).

B. Landasan Teori
Dipiridamol merupakan obat vasodilator koroner yang tidak larut dalam
air. Obat-obat yang kelarutannya kecil dalam air akan memilki masalah dalam
absorbsinya, karena kecepatan pelarutan bahan obat adalah faktor yang
berpengaruh dalam proses absorbsi obat. Semakin banyak bahan obat larut dalam
air maka akan mungkin bahan obat tersebut banyak diabsorbsi karena medium
dalam cairan pencernaan atau gastrointestinal adalah air, hal ini akan memberikan

efek yang diharapkan.

Penggunaan polivinilpirolidon sebagai pendispersi dan sekaligus bahan
pengikat diharapkan memperbaiki sifat alir dari dipiridamol dan sekaligus
meningkatkan kelarutanya. Pengaruh PVP terhadap kelarutan dipiridamol diduga
melalui pembentukan ikatan elektrostatik antara dipiridamol dengan PVP. Selain
itu dengan adanya PVP juga dapat menghalangi terjadinya ikatan hidrogen
intramolekuler dipiridamol, sehingga dapat menjadi jembatan terjadinya interaksi
antara dipiridamol dengan air. Terjadinya kompleksasi antara dipiridamol dengan
PVP diduga melalui interaksi hasil delokalisasi elektron yang cukup kuat antara
dipiridamol dan PVP. Pengikatan dalam kompleks dipiridamol-PVP ini dapat

dianggap sebagai sejenis interaksi hidrofobik.
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C. Hipotesis
Komplek dispersi padat yang terbentuk antara dipiridamol-PVP mampu
meningkatkan disolusi tablet dipiridamol. Peningkatan disolusi ini terjadi karena
pengurangan ukuran pertikel yang disebabkan dihalanginya penggabungan
kembali partikel dipiridamol oleh PVP, sehingga solubisasi partikel oleh medium
lebih besar. Komplek yang terbentuk mempengaruhi sifat fisik tablet menjadi
lebih baik.




BAB II1

METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat Yang Digunakan

1. Bahan

Bahan yang diguanakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut
dipiridamol (kualitas farmasetis) dari PT Skanxi Ruicheng Yabao Pharmaceutical,
polivinilpirolidon (kualitas farmasetis), avicel PH 102 (kualitas farmasetis),
natrium lauril sulfat (kualitas farmasetis), aerosil (kualitas farmasetis), etanol,

dan aquadest.

2. Alat

Alat - alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :
Spektrofotometer UV-Visible (genesis1(0), timbangan analitik (dragon), mesin
tablet single punch (TDR-RRC), corong stainless steel, ayakan mesh 40/50, alat-
alat gelas, Stokes Monsanto hardness lester, aspirator (erweka DT-700),

Sriabilator (erweka TA-100/ T -200), disintegration tester (erweka 2T -502).

20
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B. Jalanya Penelitian
1. Skema Jalanya Penelitian
Secara garis besar penelitian dibagi menjadi beberapa tahap. Tahap-tahap

yang dilakukan adalah sebagai berikut :

Avicel Primojel Serbuk dipiridamol

!

Dispersi padat dipiridamol-PVP

v
Pencampuran < |

+ Na lauril sulfat + Aerosil
v
Pencampuran

)

Campuran bahan siap kempa
Uji sifat fisik campuran massa tablet
o Uji waktu alir
e Bulk Density
¢ Sudut diam
Penabletan

Tablet
a. Uji sifat fisik tablet :
¢ Keseragaman bobot
¢ Kekerasan tablet
¢ Kerapuhan tablet
¢ Waktu hancur tablet
b. Uji disolusi
c. Uji penetapan kadar

v
Analisis data

kesimpulan

Gambar 4. Skema jalan penelitian




2. Formula tablet
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Dalam penelitian ini dibuat 4 macam formula (satuan dalam miligram)

dengan berat 250 mg per tablet, yaitu sebagai berikut:

Tabel L. Formula tablet dipiridamol dengan teknik dispersi padat

Bahan Formula 1 Formulall | FormulaIll | Formula IV
(PVP 10%) (PVP 15%) (PVP 20%) (PVP 25%)
Dipiridamol 25 mg 25 mg 25 mg 25 mg
Kadar PVP 25 mg 37,5 mg 50 mg 62,5 mg
AV‘I"(‘;PH 164,2 mg 151,7 mg 139,2 mg 126,7 mg
Primojel 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
Na Lauril
sulfat 8,3 mg 8,3 mg 8,3 mg 8,3 mg
Aerosil 7,5 mg 7,5 mg 7,5 mg 7,5 mg

3. Pembuatan Dispersi

Dipiridamol dan PVP dengan kadar 10%, 15%, 20%, 25% dicampur lalu

dilarutkan dengan etanol 70% kemudian pelarut diuapkan sampai terbentuk massa

yang padat lalu digerus sampai halus sampai homogen kemudian dilewatkan pada

ayakan mesh 40/50.

4
L

4. Uji sifat fisik bahan dan campuran bahan

a) Waktu alir

Ditimbang 100 gram bahan, kemudian bahan dimasukan ke dalam corong

secara berlahan, siapkan stopwatch dan tekan pada posisi hidup bersamaan

dengan dibukanya penutup corong. Waktu alir yang dibutuhkan untuk

mengalirnya semua bahan keluar dari dalam corong dicatat sebagai waktu alir.




23

b) Sudut diam

Ditimbang 100 gram bahan, kemudian bahan dimasukkan lewat corong bagian
atas dimana bagian bawahnya ditutup dengan pelat, penuangan bahan secara
berlahan pada bagian tepi untuk menghindari pemampatan. Sudut yang
terbentuk dianggap sebagai sudut diam.

¢) Bulk density

Dimasukkan sejumlah massa bahan campuran ke dalam gelas ukur 100 ml
sampai tanda. Lalu gelas ukur ditimbang bersama bahan. Densitas dihitung
sebagai massa bahan (g/ml).

bobot campuran (gram)

Bulk density =
~ volumecampuran(ml)

5. Uji sifat-sifat fisik tablet
a) Keseragaman bobot
Sejumlah 20 tablet ditimbang satu persatu dan dihitung bobot rata-ratanya.
Jika ditimbang satu persatu, tidak boleh dua tablet mempunyai penyimpangan
lebih besar dari 7,5% bobot rata-rata, dan tidak boleh lebih 1 tablet pun yang
mempunyai penyimpangan lebih besar dari 15% bobot rata-rata.
b) Kekerasan tablet
Sebuah tablet diletakkan pada ujung penekan dengan posisi vertikal dalam alat
hardness tester. Penekan diputar perlahan-lahan hingga tablet pecah. Tekanan

tablet dibaca pada skala dalam satuan Kg.
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¢) Kerapuhan tablet

Dibebasdebukan 20 tablet, kemudian ditimbang (W; gram) dan tablet
dimasukkan ke dalam alat untuk test, putar alat tersebut selama 4 menit,
Dibebasdebukan lagi dan ditimbang kembali (W, gram). Kerapuhan tablet
didapat dari selisih berat tablet sebelum dan sesudah pengujian dibagi berat
mula-mula dikalikan 100%.

%Kerapuhan = MXIOO% LN R ....(0)
. W,

2
Batas kerapuhan yang diperbolehkan maksimal 0,8%

(Gunsel dan Kanig, 1976).

d) Waktu hancur

Sejumlah 5 tablet dimasukkan ke dalam masing-masing tabung pada
disintegration tester. Alat yang dimasukkan ke dalam gelas piala berisi 1L air
yang bersuhu 37°C + 2°C sedalam tidak kurang dari 15 cm sehingga dapat
dinaik-turunkan secara teratur. Kedudukan kawat kasa pada posisi tertinggi
tepat diatas permukaan air dan kedudukan mulut keranjang tepat dipermukaan.
Tabung dinaik-turunkan secara teratur 30 kali tiap menit. Tablet dinyatakan

hancur jika tidak ada bagian yang tertinggal diatas kasa (Anonim, 1995),

6. Uji disolusi
Dibuat larutan induk dipiridamol dalam asam klorida 1 N, 25 mg

dipiridamol dimasukkan kedalam labu ukur 100,0 ml, tambahkan asam klorida
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1 N sampai tanda, kemudian dipanaskan diatas penangas air selama lima menit
dan kocok secara mekanik selama 30 menit.

a) Penetapan panjang gelombang serapan maksimum
Dari larutan induk dibuat larutan dengan kadar 10 ug / ml dengan cara:
Diambil 1,0 ml larutan induk encerkan dengan air sampai volume 25,0 ml.
Dari larutan ini, ukur serapan pada panjang gelombang 250-300 nm
dengan menggunakan asam klorida 0.1 N sebagai blangko.

b) Pembuatan kurva baku
Sejumlah larutan induk diencerkan pada konsentrasi 4, 6, 8, 10, 12,
pg/ml sehingga didapatkan larutan kerja dengan serapan 0,2 - 0,8. Serapan
diukur pada panjang gelombang serapan maksimum.

¢) Uji disolusi tablet
Dimasukkan sejumlah 900 ml asam klorida 0,1 N ke dalam alat uji
disolusi tipe 2, temperatur media dibuat konstan 37 °C + 0,5 °C, satu tablet
dimasukkan ke dalam tabung disolusi, alat segera dijalankan pada
kecepatan 50 rpm selama 30 menit. Sampling dilakukan pada menit ke
5, 10, 15; 20; 25; 30, diambil masing-masing 5,0 ml pada daerah
pertengahan medium disolusi dan pada bagian atas dari daun alat dayung,
tidak kurang dari 1 cm dari dinding tabung disolusi. Dilakukan penetapan
kadar secara spektrofotometer pada panjang gelombang serapan
maksimum. Setiap pengambilan sampel, cairan medium diganti dengan

medium baru dengan suhu dan volume yang sama.
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7. Penetapan kadar zat aktif

Penetapan kadar zat aktif dengan cara memasukan nilai absorbansi pada
persamaan kurve baku dipiridamol y = bx + a, dimana y adalah absorbansi, b

adalah slob, a adalah intersep yang diperoleh dari regresi linier antara kadar
dengan absorpbansinya pada kurve baku, dan x adalah kadar zat aktif dalam

larutan.

C. Analisis Hasil

Data-data yang diperoleh dianalisis dengan dua cara yaitu:
1. Pendekatan teoritis

Data yang diperoleh dari pengujian dibandingkan dengan persyaratan
dalam Farmakope Indonesia dan buku-buku standar.
2. Pendekatan statistik

Digunakan metode statistik melalui analisis Anava varian 1 jalan dengan
tingkat kepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan uji t jika terjadi perbedaan yang

bermakna.




BAB1IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Pemeriksaan Sifat Fisis Campuran Massa Tablet.
Dari evaluasi sifat fisik campuran massa siap kempa diperoleh hasil yang
disajikan pada tablel II berikut ini:

Tabel I1. Hasil Pemeriksaan Sifat Fisik Campuran Massa Siap Kempa

FORMULA
Sifat Fisik I I T v
PVP 10% PVP 15% PVP 20% PVP 25%
Waktu Alir
e 35403 31404 31403 3140,1
S“d“(to?‘am 242402 | 254412 | 252414 | 252+12
Bulk Density | 43544 026 | 0326128 | 03644024 | 03720.16
(g/mi)
1.Waktu alir.

Menurut Guyot, waktu alir 100 gram serbuk atau granul lebih besar dari 10
detik maka akan dijumpai kesulitan dalam penabletan (Fudholi, 1983, sit. Astuti,
1988). Dari data diatas dapat kita lihat bahwa rata-rata waktu alir bahan campuran
dispersi padat dipiridamol-PVP dengan bahan tambahan yang digunakan, masing-
masing formula mempunyai waktu alir kurang dari 10 detik, sehingga dapat
dikatakan campuran massa tablet di atas mempunyai sifat alir yang cukup baik.
Waktu alir campuran masa tablet diatas sangat dipengaruhi oleh bahan tambahan
yang digunakan, seperti Avicel 102 yang mempunyai waktu alir yang sangat baik

sehingga sangat cocok untuk bahan tambahan tablet cetak langsung
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(Boylan, et al, 1996). Dari data waktu alir di atas bahan tersebut memenuhi

persyaratan untuk pembuatan tablet dengan metode cetak langsung.

2. Sudut diam

Sudut diam dapat ditentukan dengan mengukur kemiringan aliran yang
dihasilkan oleh serbuk yang dibiarkan mengalir bebas dari corong ke atas dasar.
Serbuk tersebut akan membentuk suatu kerucut, yang kemudian sudut
kemiringannya diukur. Besar kecilnya dipengaruhi oleh betuk, ukuran dan
kelembabannya. Menurut Anderson dan Banker (1986), bila sudut diam lebih
kecil atau sama dengan 30° biasanya menunjukkan bahwa bahan dapat mengalir
bebas, bila sudutnya lebih besar atau sama dengan 40° biasanya daya mengalirnya
kurang baik.

Dari tabel II dapat dilihat bahwa sudut diam serbuk pada semua formula
dibawah 30°, dimana formula I = 24,23°, formula II = 25.45°, formula ITI= 25,22°
formula IV=2523° Data sudut diam diatas mengindikasikan bahwa serbuk hasil
dispersi pada semua formula mempunyai sudut diam yang baik. Serbuk dapat
dibuat tablet secara kempa langsung.

3. Bulk Density
Bulk density suatu campuran massa tablet dipengaruhi oleh distribusi
ukuran partikel dari campuran yang bersangkutan. Distribusi ukuran partikel
dikatakan proporsional bila campuran partikel terdistribusi secara normal.
Semakin proporsional distribusi ukuran partikel campuran tersebut maka

bulk density campuran juga akan semakin besar, karena partikel-partikel berupa
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fines akan menempati pori-pori yang terbentuk oleh partikel-partikel yang

berukuran lebih besar.

Semakin besar bulk density maka waktu alir yang diperoleh akan semakin
cepat. Dari data diatas dapat kita simpulkan campuran masa tablet tersebut diatas
terdistribusi secara normal dan memenuhi syarat untuk pembuatan tablet secara

kempa langsung kempa langsung.

B. Pemeriksaan Sifat Fisik Tablet
Dari evaluasi sifat fisik tablet dipiridamol yang didispersikan kedalam
polivinilpirolidon (PVP) dengan berbagai kadar diperoleh data yang disajikan

pada tablel I1I berikut ini :

Tabel I11. Hasil Pemeriksaan Sifat Fisik Tablet Dispersi Padat Dipiridamol

FORMULA
No | Pemeriksaaan 1 II 1 v
PVP10% | PVP15% | PVP20% | PVP25%
T | Bobot rata- 7531271 2534467 | 244560 | 3531218
rata(mg)
cv 1,069 1,847 2.331 0,837
o | [Kekerasan 6,00 6,40 5.60 5.80
(kg)
3 K"rg,%‘han 0,176+0,01 | 0,19240,02 | 0,13740,03 | 0,193+0,02
4 | WakwHancur |51 033 | 2032016 | 1482028 2,0140,06
(menit)

1. Keseragaman bobot
Keseragaman bobot tablet merupakan salah satu parameter baik atau

tidaknya produksi suatu tablet. Keseragaman bobot tablet dipengaruhi oleh
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2. Kekerasan tablet

Uji kekerasan tablet dimaksudkan untuk menilai ketahanan tablet terhadap
kekuatan mekanik, seperti goncanagan ataupun benturan dengan benda lain
setelah penabletan seperti pada pengemasan ataupun transportasi kekonsumen.
Kekerasan tablet dipengaruhi antara lain tekanan kompresi pada saat penabletan,
sifat bahan yang dikempa, serta jumlah dan jenis bahan pengikat yang digunakan.
Semakin besar tekanan yang diberikan saat penabletan akan diperoleh tablet yang
semakin keras pula.

Kekerasan tablet yang baik adalah antara 4-8 kg (parrot, 1971). Kekerasan
tablet dari formula I sampai IV dikontrol sehingga kekerasanya 6 Kg. Dari hasil
uji kekerasan diperoleh pada tiap formula kekerasannya hampir sama maka
pengaruh kekerasan terhadap waktu hancur dan uji disolusi dapat diabaikan
sehingga dapat memudahkan dalam mengevaluasi fungsi PVP pada peningkatan
laju disolusi, dalam hal ini kekerasan tablet akan mempengaruhi masuknya air ke
dalam tablet serta akan mempengaruhi struktur kapiler didalam tablet.

Dari hasil uji kekerasan tablet didapatkan kekerasan formula I = 6,525 kg;
formula IT = 6,525 kg; formula IiI= 6,175 kg; formula IV = 6,525 kg, sehingga
dapat dikatakan bahwa keempat formula memenuhi syarat kekerasan tablet yang

baik menurut Farmakope Indonesia IV.
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3. Kerapuhan tablet

Kerapuhan merupakan gambaran lain dari kekerasan tablet dalam
mempertahankan bentuknya. Hal ini ditunjukkan oleh kekuatan ikatan partikel-
partikel pada bagian tepi atau pada permukaan tablet yang ditandai dengan adanya
massa partikel yang berjantuhan atau terlepas dari tablet setelah dilakukan
pengujian mekanis.

Uji kerapuhan tablet perlu dilakukan karena kekerasan tablet bukanlah suatu
parameter yang absolut dari kekuatan tablet. Antara kekerasan dan kerapuhan
tablet terdapat suatu hubungan, semakin tinggi kekerasan tablet maka
kerapuhannya akan menurun dan demikian juga sebaliknya. Hal ini disebabkan
karena pada tablet yang keras mempunyai kekuatan fisik yang cukup besar.

Tablet yang baik mempunyai persen kerapuhan yang tidak lebih dari 1%
dihitung terhadap bobot tablet mula-mula. Pada hasil penelitian ini persen
kerapuhan untuk keempat formula memenuhi syarat kerapuhan tablet yang baik,
dimana formula I = 0,198%; formula II = 0,206%; formula III = 0,186%:; formula
IV =0,221%.

Bila dilihat dari bahan penghancur, dengan variasi kadar yang digunakan,
tidak berpengaruh secara signifikan terhadap kerapuhan tablet. Adanya perbedaan
kerapuhan tersebut lebih disebabkan adanya perbedaan kekerasan pada tiap tablet

dari tiap formula.
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4. Waktu hancur

Faktor-faktor yang mempengaruhi waktu hancur tablet antara lain jenis dan
Jumlah bahan pengikat, jenis bahan pengisi, jenis dan jumlah bahan penghancur
serta tekanan kompresi. Bahan penghancur yang digunakan adalah Primojel yang
merupakan salah satu super disintegrant yang efektif digunakan dalam pembuatan
tablet secara cetak langsung maupun granulasi basah. Sebagai surfaktan
digunakan Na-lauril sulfat, dimana surfaktan juga diperlukan untuk mengurangi
tegangan permukaan sehingga bahan aktif dipiridamol yang sukar larut dalam air
akan mudah larut dalam air, dan aerosil sebagai bahan tambahan yang hidrofil,
dengan adanya aerosil maka air akan dapat ditarik masuk kedalam tablet melalui
pori-pori secara optimal sehingga tablet lebih cepat hancur, diharapkan dengan
semakin cepat tablet hancur maka laju disolusi akan meningkat. Variasi kadar
PVP yang didispersikan kedalam dipiridamol pada penelitian ini adalah (formula
I) 10%, (formula I1) 15%, (formula I1T) 20% dan (formula IV) 25%

Menurut farmakope Indonesia edisi III syarat untuk tablet tidak bersalut
mempunyai waktu hancur tidak lebih dari 15 menit. Dari tabel IV menunjukkan
bahwa waktu hancur untuk semua formula memenuhi persyaratan tersebut,
dimana waktu hancur untuk formula 1 = 1,51 menit, formula II = 2,03 menit,
formula III = 1,48 menit, formula IV = 2,01 menit. Dari data waktu hancur di atas
dapat kita simpulkan tablet dipiridamol diatas memenuhi persyaratan sebagai

tablet yang baik menurut farmakopae Indonesia IV.
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C. Penetapan kadar zat aktif.

1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum
Sebelum dilakukan penetapan kadar Dipiridamol dalam tablet dan
penentuan laju disolusi tablet dipiridamol, terlebih dahulu dilakukan scanning
panjang gelombang serapan maksimum dalam media HCL 0.1 N, sehingga
dengan mengukur pada panjang gelombang maksimum akan diperoleh kepekaan
analisis yang maksimal. Dari penelitian ini diperoleh panjang gelombang

maksimum tablet dipiridamol dalam medium HCL 0.1 N adalah 281 nm.

0.8 -

0.55 A

0.5 : .
- length
275 281" " 287

Gambar S. Grafik panjang gelombang serapan maksimum dipiridamol

Dari hasil pengamatan terhadap kelima macam kadar larutan tersebut
menunjukan panjang gelombang serapan maksimum yang sama yaitu pada

panjang gelombang 281 nm.

2. Pembuatan kurva baku.

Pembuatan seri kadar larutan dipiridamol digunakan untuk mendapatkan
persamaan regresi dan korelasi, dari kurva baku yang diperoleh digunakan untuk
menghitung kadar dipiridamol dalam sampel yang untuk selanjutnya dengan

menggunakan persamaan ini kadar dipiridamol dapat diketahui.
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Hasil kuva baku tersebut dapat dilihat pada tabel IV berikut :

Tabel IV. Hasil pengukuran serapan seri kadar dipiridamol dalam medium
HCL 0,1 N pada panjang gelombang 281 nm.

Konsentrasi Serapan
(pg/ml) maksimum
4,00 0,254
6,00 0,428
8,00 0,602
10,00 0,776
12,00 0,851
14
A
0.6
o T =
0 kadar (ug) 7.5 16

Gambar 6. Grafik kurva baku dipiridamol

Dari hasil data diatas diperoleh persamaan Y = 0,087X - 0,094 dan
r = 0,999 dimana Y adalah serapan baku dipiridamol pada panjang gelombang

281 nm, X adalah kadar larutan baku dipiridamol dan r adalah koefisien korelasi.

3. Penetapan kadar dipiridamol dalam tablet

Pada penetapan kadar dipiridamol dalam tablet ini, digunakan kurva baku
yang diperoleh dari hasil penetapan kurva baku yaitu Y = 0,087X - 0,094 dimana
Y adalah absorbansi, dan X adalah kadar, kemudian hitung kadar dipiridamol
dengan rumus : C’= C/M x M’ x P, dimana C’ adalah kadar dipiridamol dalam
tablet (mg), C adalah kadar dipiridamol terukur (mg), M’ adalah bobot rata-rata

tablet (mg), M adalah bobot sampel (mg) dan P adalah faktor pengenceran
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Hasil penetapan kadar zat aktif dalam tablet disajikan pada tabel V berikut ini:

Tabel V. Data hasil penetapan kadar zat aktif dalam tablet

Formul I I I v

ormufa (PVP10%) | (PVPIS%) | (PVP20%) | (PVP25%)

Kadar 00001041 | 24201041 | 24901025 | 24054030
dipiridamol

Dalam Farmakope Indonesia edisi IV (Anonim, 1995) disebutkan bahwa
tablet dipiridamol mengandung dipiridamol tidak kurang dari 90% dan tidak lebih
dari 110% dari yang tertera pada etiket. Dari hasil penelitian pada tabel V diatas,
terlihat bahwa formula [, II, I11, dan IV semuanya memenuhi persyaratan tersebut.

Hal ini kemungkinan didukung oleh sifat alir yang baik.

D. Uji disolusi
Pada uji disolusi ini, digunakan persamaan kurva baku dan panjang

gelombang yang diperoleh dari penetapan kadar dipiridamol dalam tablet. Data

hasil uji disolusi tablet dipiridamol disajikan dalam tabel VI berikut ini :

Tabel V1. Hasil disolusi tablet dipiridamol (%) dalam HCL 0,IN

Waktu Formula
pe‘;ﬁ’;‘; 2;"‘“ I I I IV Produk
(menity | (PVP10%) | (PV